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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】4 歳未満の若年小児における 3価不活化インフルエンザワクチン（IIV3） 
の免疫原性について、年齢と接種前抗体価の影響に着目して検討する。  
 
【対象】インフルエンザワクチン接種を希望して小児科診療所 6施設を受診し 
た 6 ヶ月以上 4歳未満の小児 259人 
 
【方法】 2005/06 シーズンに、対象小児に IIV3 を 4 週間隔で 2回皮下接種した 
(当時の規定による 1回接種量：0歳 0.1mL、1歳以上 0.2mL)。接種前、1 回目 
接種 4 週後、2 回目接種 4 週後に HI抗体価を測定し、抗体応答割合 (sR, ≥4 
倍)、抗体保有割合(sP, 接種後抗体価 ≥1:40)などを算出した。1 回接種後の sR 
と sP を目的変数、年齢と接種前抗体価を説明変数とした多変量ロジスティック 
回帰分析を用いて、各因子の独立した効果を評価した。 
 
【結果】 sRと sP は年少児および接種前抗体価を有しない小児（<1:10）で低かった。H1株について
みると、1 回接種後の sPは、0歳で 3%、1 歳で 28%、2-3歳で 75%であり、接種前抗体価<1:10 で 33%、
1:10-1:20で 95%、≥1:40 で 100%であった。多変量解析の結果、1回接種後の sP に対して年齢と接種
前抗体価は有意に関連した。年齢の調整オッズ比（OR、vs.2-3歳）は、0歳で 0.03 (95%信頼区間：
0.01-0.1)、1 歳で 0.2 (0.1-0.4)であった。接種前抗体価の調整 OR（vs.<1:10）は、1:10-1:20 で
5.4(2.1-13.6)であった（≥1:40 の調整 OR は、sPが 100%のため算出できず）。このような傾向は H3
株および B株でも認められ、sR を目的変数とした場合も同様の結果を得た。 
 
【結論】4 歳未満の若年小児における IIV3 接種後の免疫原性に対して、年齢と接種前抗体価が独立
して関連した。年少児および接種前抗体価を有しない小児の免疫原性は低かった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  若年小児はインフルエンザ合併症のハイリスク者であるが、当該小児におけるインフルエンザワ
クチンの免疫原性（免疫応答）は概して低いことが示されている。免疫原性に関連する因子として、
年齢および接種前抗体価（接種前に保有している既存抗体）の影響が大であると報告されているもの
の、これら 2 因子が相互に関連するという点を考慮して詳細に検討した疫学研究はほとんどない。 
著者らは、6 ヶ月以上 4 歳未満の小児 259 人を対象に、3 価不活化インフルエンザワクチン（IIV3）
の免疫原性を検討した。関連因子として年齢と接種前抗体価に着目し、多変量解析の手法により各因
子の独立した効果を評価した。2005/06 シーズンに、対象小児に IIV3 を 4 週間隔で 2 回皮下接種し
た(当時の規定による 1 回接種量：0 歳 0.1mL、1 歳以上 0.2mL)。接種前、1 回目接種 4 週後、2 回
目接種 4 週後に HI 抗体価を測定し、抗体応答割合(sR, ≥4 倍)、抗体保有割合(sP, 接種後抗体価 
≥1:40)などを算出した。統計解析では多変量ロジスティック回帰分析を用い、1 回接種後の sR と sP
を目的変数、年齢と接種前抗体価を説明変数とした。 
sR と sP は、年少児および接種前抗体価を有しない小児で低かった。H1 株についてみると、1 回接
種後の sP は、0 歳で 3%、1 歳で 28%、2-3 歳で 75%であり、接種前抗体価<1:10 で 33%、1:10-1:20
で 95%、≥1:40 で 100%であった。多変量解析の結果、1 回接種後の sP に対して年齢と接種前抗体
価は有意に関連した。年齢の調整オッズ比（OR、vs.2-3 歳）は、0 歳で 0.03 (95%信頼区間：0.01-0.1)、
1 歳で 0.2 (0.1-0.4)であった。接種前抗体価の調整 OR（vs.<1:10）は、1:10-1:20 で 5.4(2.1-13.6)で
あった（≥1:40 の調整 OR は、sP が 100%のため算出できず）。このような傾向は H3 株および B 株
でも認められ、sR を目的変数とした場合も同様の結果を得た。 
本研究は、4 歳未満の若年小児における IIV3 接種後の免疫原性に対して、年齢と接種前抗体価が独
立して関連することを初めて報告したものであり、その解析手法は他の疫学研究でも参照されうる。
また、年少児および接種前抗体価を有しない小児の免疫原性は低かった。本研究の接種量は研究実施
当時のものであり、現行より少ないという限界はあるが、年齢に応じた接種回数の検討や新規ワクチ
ンの開発など、今後の予防接種施策を考える際の基礎資料として有用な結果と考えられた。 
以上により、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
